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La presente invention a pour objet" des derives du 

2-aminoacetamide appeie communement glycinamide, ainsi que les sels 

de ces composes, leurs procedes de preparation, des compositions 

pharmaceutiques contenant, au raoins, un de ces derives ainsi que 

5 leur methode d ' utilisation . 

Certains glyciaamides sont deja connus dans des reactions chimi- 

ques, tels que les composes de formule : CH^NHCH^CONT^ , 

C 2 H 5 xMHCH 2 CON^, 1C 3 H 7 NHCH 2 C0NH 2 , C 4 H g NHCH,COMH 2 , C fi H NHCH,CONH , 

C 7 H 15 NHCH 2 CONH 2> CgH^CH^ON^ , CgH.CH^NHCH CONH 

10 dC1C.H-CH.NHCH. CONH . 

o o £. Z 2 

D'autres glycinamides sont connus comme fongicides 
par le DCS 2.511.311. 

Encore d'autres glycinamides sont connus comme presentant certaines 
proprietes pharmaceutiques, comcne le compose de formule 
1 ^ C 2 H 2 0-CO-(CH 2 ) 3 3Tx£-CH 2 -CONH 2 , et ceux decrits dans le brevet beige 
636.245. 

Un des buts essentiels de la presente invention est 

de proposer une classe de derives de 2-amino-acetamide qui 

presentent un interet particulier en tant que medicaments. 

Les. derives suivant l r invention repondent . a la 

formule generale I: 

R O 
\ \\ 

tf - CH - C R I 

/ \ \ / 3 

R l R 2 \ 



20 



25 



30 



35 



R 4 

dans laquelle: 

R represente un groupe alkyle lineaire ou ramifie C_-C 1Q , un groupe 

^ 18 

alkenyle lineaire ou ramifie C.-C 10l un groupe alkvnyle lineaire ou 
ramifie C 4~ c 10 » un 3 rou ?e acyle lineaire ou ramifie C^-Cjg, un 
groupe alkyle lineaire ou ramifie substitue par un groupe 

phenoxy, par un groupe hydroxyle, par un groupe acetoxy, par un 
groupe carboxyle, par un groupe alkoxycarbonyle lineaire ou ramifie 
c 1 " c 4 * ? ar un groupe carbonyle, par un groupe carboxaldehyde , par 
un groupe acetal ou cetal, par un ou plusieurs phenyles, par un ou 
plusieurs phenyles substitues par un atome d'halogene comme le 
fluor, le chiore ou le brome, 

R^ represente de l'hydrogene, un groupe .a lkyle lineaire ou ramifie 



10 V C 8 



15 



20 



25 



30 



35 



C r C 10' Un Sroupe ac =yle lineaire ou ramifie C -Cg/un groupe ben- 
zoyle, un groupe a lkoxyca rbonyle lineaire ou ramifi- C -C 
groupe carboxamidomethyle , 

R 2 represente de 1 * hydrogene , un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
C 1~ C 3» ua groupe phenyie, 

R 3 represente de l'hydrogene, un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
C l" C 3' Un Sroupe phenyie, eventuellement subsUtue par un a tome 
d'halogene comme le fluor, le chlore ou le brome, 

represente de l'hydrogene, un groupe alkyle lineaire ou ramifie 



R 
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Suivant une forme de realisation preferee, l f inven- 
tion a pour objet les composes de formule I dans laquelle R repre- 
sente un groupe alkyle lineaire ou ramifie C. , C„ , C C C 

o 6 ' 7 ' 8 ' 9 ' 10 * 
C ll' C 12' Ua Sroupe alkenyle lineaire ou ramifie C ~C , un groupe 

alkynyle lineaire ou ramifie C^-Cg, un groupe acyle lineaire ou 
ramifie ^-C^, un groupe alkyle lineaire ou ramifie C 2 , C 3 , 

C 4' C 5' C 6* C 7* C 8 SUDStitue Par un ou plusieurs groupes phenyles , 
par un ou plusieurs groupes phenyles substitues par un atome d ' ha- 
logene, comme le fluor, le chlore ou le brome, par un groupe phe- 
noxy, par un groupe hydroxyle, par un groupe acetoxy, par un groupe 
carboxyle, par un groupe alkoxycarbonyle lineaire ou ramifie C -C^, 
par un groupe carbonyle, par un groupe carboxaldehyde , 
R L represente de l'hydrogene, un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
C l" C 4 f ^ groupe acyle lineaire ou ramifie C -C 4 , un groupe benzoy- 
le, un groupe alkoxycarbonyle lineaire ou ramifie C -C Q , un groune 

1 o 

ca rboxamidomethyle , 

R 2 represente de l'hydrogene, un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
C l" C 3» un groupe phenyie, 

3 represente de l'hydrogene, un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
C 1* C 8' un Sroupe phenyie eventuellement substitue par un halogene 
comme le fluor, le chlore ou le brome, 
R^ represente de l'hydrogene. 

Une classe preferee de produits de 1' invention est 
constitute des produits de fonnule I dans lesquels: 

R represente un groupe alkyle lineaire ou ramifie C. , C, C C 
C g , un groupe alkenyle lineaire ou ramifie C -C , un groupe alky- 
nyle lineaire ou ramifie C^-C,, un groupe acyle lineaire ou ramifie 



R 



« 



C,-C , un groupe alkyle lineaire ou ramifie C , C , C , C,, substi- 
tue par un ou plusieurs groupes phenyles , par un ou plusieurs 
groupes phenyles substitues par un atome d'halogene, comme le 
fluor, le chlore ou le brome, par un groupe acetoxy, par un groupe 
5 carboxyle, par un groupe alkoxyca rbony le lineaire ou ramifie C^-C^, 
par un groupe carboxa Idehyde , 

R represente de l'hydrogene, un groupe alkyle lineaire ou ramifie 

C -C un groupe acyle lineaire ou ramifie C -C un groupe carbo- 
1 4 ' 

xamidociethyle , un groupe alkoxyca rbonyle c i " c 3 ; 

10 R 0 representee de l'hydrogene, un groupe rnethyle, un groupe phenyle, 

R 3 represente de l'hydrogene, un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
C -C^, un groupe phenyle eventuellement substitue par un halogene 
comme le fluor, le chlore ou le brome, 
R^ represente de l'hydrogene, 

15 Une classe particuliere de produits de 1' invention 

est constitute des produits de formuie I dans lesquels R represente 

un groupe alkyle lineaire ou ramifie c 5 >' c 6 > c 7 » C g» C g » un S rou P e 

alkenyle lineaire ou ramifie C.-Cg, un groupe acyle lineaire ou 

ramifie C,-C,, un groupe alkyle lineaire ou ramifie C , C 2 , C 3 , 
-+ o 

20 substitue par un groupe phenyle, par un groupe acetoxy, par un 
groupe carboxyle, par un groupe alkoxyca rbonyle c 1 ' c 2 i par Un 
groupe carboxa Idehyde, 

R x represente de l'hydrogene, un groupe acyle lineaire ou ramifie 
C 1 -C / , un groupe alkoxyca rbonyle C^-Cg, un groupe ca rboxamidome thy- 
25 le, 

R 2 represente de l'hydrogene, un groupe alkyle ^-C^ un groupe 
phenyle , 

R represente de l'hydrogene, un groupe alkyle lineaire ou ramifie 

30 R / reoresente de l'hydrogene. 
4 

Une autre classe preferee de produits de 1 ' inven- 
tion coraprend les produits de formuie I dans lesquels: 

R represente un groupe alkyle lineaire ou ramifie C_ , , , , 
un groupe alkenyle lineaire ou ramifie C. , , C ? , C g , un groupe 
35 aikynyle lineaire ou ramifie C. , C g f C_ ( C g , un groupe alkyle line- 
aire ou ramifie C,, C 0 , C , C, substitue par un groupe phenyle, par 
1 2 3 

un groupe carboxyle, par un groupe a lkoxyca rbony le c i " c 2 ' par ua 




5 



groupe ca rboxaldehyde , 

R^ represente de l'hydrogene, ua groupe benzoyle , un groupe carbo- 
xa mi dome thyle f 

represeate de l'hydrogene, un groupe alkyle C^-C^, groupe 
5 pheayle, 

R^ represents de l'hydrogene, un groupe alkyle lineaire ou ramifie 

c r c 4 , 

R^ represente de l'hydrogene. 

AvanUgeusement, les produits de 1' invention repon- 
10 dent a la formule I dans laqueile: 

R represente un groupe alkyle lineaire ou ramifie C, , , subs- 
titue par un groupe carboxyle, par un groupe alkoxycarbonyle line- 
aire ou ramifie C^, C^, , C^, 

R 1 represer.te de l'hydrogene, un groupe carboxamidomethyle , 
15 R 9 represente de l'hydrogene, un groupe methyie, un groupe phenyle, 
R^ et R^ representent de l'hydrogene. 

Presentent un interet tout particulier, les derives 
de formule I dans lesquels: 

R represente un groupe alkyle C^, C^, substitue par un groupe 

20 phenyle eventuellemeat substitue par uu 3tome d'halogene conrune le 
fluor, le chlore ou le brotne, 
R^ represente de l'hydrogene, 

R^ represente de l'hydrogene, un groupe methyie, un groupe phenyle, 
R^ et representent de l'hydrogene. 
25 Sont particulierement interessants , les produits de 

formule I dans lequels: 

R represente un groupe alkyle lineaire ou ramifie , , Cg , , 
R^ represente de l'hydrogene, un groupe carboximidome thy le , un 
groupe alkoxycarbonyle c 1 " C g> 
30 R 7 represente de l'hydrogene, un groupe methyie, un groupe phenyle, 
R^ et R^ representent de l'hydrogene. 

Une sous-classe preferee est composee des produits 
qui reponcent a la formule I dans laqueile: 

R represente un grouoe alkyle lineaire ou ramifie C. , C„ , C Q , C ft et 
* d o o y 

35 R ^ , R 7 , R^ et R^ representent de l'hydrogene. 

Si le derive de formule I se presence sous forme de 
sels d f addition avec des acides, on peuc le transformer, selon des 
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procedes usueLs, en base libre ou en sels avec d'autres acides. 

Les sels les plus couramment utilises sont des sels 
d'addition d'acides, en particulier des sels d'addition d'acides 
non toxiques,. pha rmaceut iquement utilisables, .formes avec des 
5 acides inorganiques appropries, par example I'acide chlorhydrique , 
l'acide sulfurique ou I'acide phospho r ique , ou avec des acides 
organiques appropries, comme des acides aliphatiques , cycloalipha- 
tiques , aromatiques, ara lipha t iques ou heterocycliques , carboxyli- 
ques ou sulfoniques, par exemple les acides formique, acetique, 

10 dialkylace tique , comme l'acide dipropylace tique , propionique, 
succinique, glycolique, gluconique, lactique, malique, tartrique, 
citrique, ascorbique, glucuronique , maleique, fumarique, pyruvique , 
aspartique, glutamique , benzo'ique, anthraailique , hydroxybenzoique , 
salicylique, phenylacetique , mandelique, embonique , methanesulf o- 

15 nique, ethanesulf oaique , pantho tenique , toluenesulf onique , sulrani- 
lique, cyclohexylarainosulf onique , stearique, alginique, p-hydroxy- 
propionique, p-hydroxybutyrique , oxalique-, malonique, galactarique , 
ga lacturonique . Ces sels peuvent egalemeat deriver d'acides amines 
naturels ou non, comme la lysine, la glycine, l'arginine, l'orni- 

20 thine, 1 ' aspa ragine , la glutamine, 1' alanine, la valine, la threo- 
nine, la serine, la leucine, la cysteine, etc... 

Des exemples de derives suivant l'iaventin sont: 
2-n . pentylaminoacetamide , 
2-n. octylaminoacetatnide , 

25 6- (dicarboxamidomethyl ) aminohexanoa te de raethyle, 
2-n . decylaminoacetamide , 

8- (dicarboxamidomethyl)aminooctanoate de raethyle, 

2-n. hexylaminoacetaraide , 

2- (2-phenylsthyl)aminoacetamide , 
30 2-n. octadecen-9-ylaminoacetamide , 

2- (X-carboxamidomethyl-N, n. hexy Daminoacetamide , 

2- ( 1 , l-dimethylpropyn-2-yl ) aminoace tamide , 

N-n. hexy 1 -N* - ca r bo xami dome thy 1 carbamate d' ethyle , 

2-n . pentylaminobutyramide , 
35 2- (3-phenylpropyl)aminoacetamide , 

2-octen-7-ylaminoacetamide , 

acide 3-ca rboxamidome thy laminooc tanoique , 
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2- (4-phenylbutyl)aminoace tamide , 

N-n-butyl-2- [N'-acetyl-N*- (4-phenoxybuty 1 ) j amino i so va ler amide . 

Les produits de 1' invention peuvent comporte uti ou 
plusieurs centres d'asymetrie. 
5 Les produits qui possecent un centre d'asymetrie peuvent se presen- 
ter sous forme d 1 antipodes optiques ou sous forme de melange, 
racemique ou non. Leur separation en eiiantiome res peut etre effec- 
tuee par formation de sels dias tereo isomeres . Pour les produits de 
1' invention ayant deux centres d ' asymet rie , on peut obtenir deux 

10 racemates correspondant respec tivement aux configurations erythro 
et threo; ces deux racemates peuvent etre resolus par des procedes 
classiques , par exemple par formation de sels dias tefeo isomeres par 
1' action d'acides optiquement actifs, comme les acides tartriques, 
diacetyl tartrique , tartranilique , dibenzoylta rtrique , ditoluyltar- 

15 trique et separation du melange de dias tereoisoemres par cristalli- 
sation, distillation, chromatographic, puis liberation des bases 
optiquement 3Ctives au depart de ces sels." 

Les derives de 1' invention peuvent done etre utili- 
ses soit sous forme de melanges contenant plusieurs dias te reoi some- 

20 res quelles qu'en soient les proportions relatives, soit sous forme 
de couples d * enantiomeres en proportions egales (melange racemique) 
ou non, soit encore sous forme de composes optiquement purs. 

Les produits de 1 T invention peuvent etre utilises 
dans le traitement des diverses formes de I'epilepsie, dans le 

25 traitement des dyskinesies comme la maiadie de Parkinson et dans le 
traitement des troubles de la memoire. On peut encore envisager 
1 ' utilisation de certains produits de 1* invention dans le traite- 
ment de troubles psychiques comme la depression. 

La presente invention couvre egalement des composi- 

30 tions pharmaceutiques contenant, comme ingredient actif, au moins 
un compose de la formule generale (I) et/ou un sel avec un exci- 
pient pha rmaceutique . Ces compositions sont presentees de facon a 
pouvoir etre administrees par voie orals, rectale ou parenterals. 
Ainsi, par exemple, les compositions pcur 1 ' adminis t ra tion par voie 

35 orale peuvent etre liquides ou solides et presentees sous forae de 
compriir.es, dragees , comprimes enrobes, capsules, granules, poudres, 
sirops ou suspensions. Les formes seches orales comp reiment les 



additifs et excipients generalement utilises en pharmacie galeni- 
que , des diluants inertes, des agents de des integra tion , des agents 
Hants ec des agents lubrifiants, tels que lactose, amidon, talc, 
gelatine, acide stearique, cellulose et derives, acide silicique, 
stearate de magnesium, po lyvinylpyr ro lidone , phosphate de calcium, 
carbonate de calcium, etc... 

De telles preparations peuvent etre effectuees de 
faqon a prolonger la des integra tion et, par consequent, la duree 
d'action du principe actif, 

Les suspensions aqueuses , les emulsions et les 
solutions huileuses sont faites en presence d' agents adouci s sants , 
conime dextrose ou glycerol, d* agents parfumants, comme la vanilline 
par exemple, et peuvent aussi contenir des agents epaississants, 
des agents mouillants, des agents de preservation. 

Les emulsions et solutions huileuses sont faites 
dans une huile d'origine vegetale ou animale et peuvent contenir 
des agents emulsif iants parfumants, dispersants , adoucissants et 
antioxydants . Pour 1 ' administration pareriterale , on utilise comme 
vehicule , de l'eau sterile, une solution aqueuse de polyvinylpyrro- 
lidinone , de l'huile d'arachide, de l'oleate d'ethyle, etc... Ces 
solutions injectables aqueuses ou huileuses peuvent contenir des 
agents epaississants, mouillants, dispersants et gelif iants ; 

Les produits de 1 f invention peuvent etre prepares 
par divers procedes tels que, par exemple, ceux decrits ci-apres ; 
Procede .A . 

D'apres cette maniere de proceder, 1 ' amine II est convertie en 
glycinamide de formule I . 

R, R 0 

K-CH-Z > N-CH-C. R 



R l R 2 R l R 2 N \ 



II I 
R, R, , R-, » R-> , et R, sont tels aue definis ci-dessus et Z represeu- 
te une fonction qui, par 1 ' action d ' un reactif approprie peut etre 
transformed en fonction amide: par exemple la fonction acide cnrbo- 
xylique (-COOH) , la fonction nitrile (-CN) , la fonction ester 
-COOR_ , dans laquelle R. represents un radical alkyle inferieur 



rc -C ) ou un radical phenvle substitue de telle' maniere qu il 
^ 1 3 

active I'ester vis-a-vis de I'attaque d ' un nucleophile une ronction 

amidine (-C / R 3 ^ Une fonction halogenure d'acide C c " 

5 X N ' * 

ou X represente un halogene comme le chlore ou le brome) ou encore 
une fonction anhydride. 2 peut egalement representer un groupe 
precurseur d'acide carboxylique comme, par exemple, le groupement 

trichloromethyle ou une oxazoline ( — C J )• 

Le passage du produit II au produit I, c'est-a-dire 
la conversion d ' un precurseur d'amide en amide se fait par des 
15 reactions classiques tres bien documentees en chimie comme par 
exemp le : 

a)- conversion d'un acide carboxylique en amide. 

Plusieurs precedes permettent d'effectuer cette 
transformation chimique . 
20 Par exemple, 1* acide carboxylique peut etre mis en presence de 
1' amine, la pyrolyse du sel ainsi forme conduit a l r amide de meme 
que 1'action d T un agent "de deshydratation tel que le P 2 °5 ' 
Une autre faqon de proceder consiste a transformer 1* acide carboxy- 
lique en halogenure d'acide puis en amide par action d'une amine. 
25 La conversion de l'acide en halogenure d'acide se fait souvent sans 
solvant avec du chlorure de thionyle, du pentachlorure de phosphore 
ou de l'oxychlorure de phosphore. Les bromures correspondants 
peuvent egalement etre utilises. Pour que la reaccion soit comple- 
te, il est souvent utile de chauffer le melange reactionnel a une 
30 temperature comprise entre 50 et 150°C. Si un solvant est utile 
pour le deroulement de la reaction, ce sera un solvant organique 
inerte tel que les hydroca rbures comme le benzene, le toluene ou 
1' ether de petrole ou les ethers comme 1'echer diethylique. 

La reaction entre 1' halogenure d'acide et 1' amine 
35 se fait en ref roidissaut le melange reactionnel a une temperature 
comprise* entre 0°C et -5Q°C, en introduisant un exces d'amine (au 
moins 2 equivalents ou au incius 1 equivalent d f amine et au moins I 
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equivalent d ' une base organique tertiaire comme , par exemple, la 
trie thylamine) . Classiquement , le chlorure d'acide est ajoute a 
1* amine en solution dans un solvant organique inerte tel que ceux 
definis ci-dessus ou encore en solution dans I'eau. 
5 Encore une autre fa^on de proceder consiste a 

mettre en reaction un acide carboxylique et une amine en presence 
d ' un reactif de couplage tel qu'utilise, par exemple, en synthese 
peptidique. II existe actuellement enormement de reactifs de cou- 
plage comme, par exemple, le dicyclohexylcarbodiimide , le N-ethyl- 

10 N' , 3-dimethylaminop ropy lea rbodiimide , des phosphines, des phosphi- 
tes, le tetrachlorure de silicium ou de titane. 
b)- conversion d ' un nitrile en amide. 

Les nitriles peuvent etre hydrolyses en amides soit 
en milieu acide, soit" en milieu basique. 

15 Si l'hydrolyse se fait dans des conditions acides, on peut utiliser 
1' acide sulfurique concentre, l'acide chlorhydrique concentre 
aaueux, l'acide formique en absence de solvant, l'acide acetique en 
presence de trifluorure de bore. Dans la plupart des cas, il est 
avangateux de chauffer le melange reactionnel a des temperatures 

20 pouvant atteindre 200°C. Une autre faqon de convertir un nitrile en 
amide, en milieu acide, consiste a traiter ledit nitrile par de 
l'acide chlorhydrique dans un alcool comme l'ethanol. II se forme 
ainsi un iminoether intermediaire qui se transforme thermiquement 
en amide. 

25 Si l'hydrolyse s'effectue sous conditions basiques, on utilise dans 
ce cas, une solution aqueuse d'un hydroxyde de metal alcalin ou 
alcalino- terreux . Avantageusement , la presence d'eau oxygeuee faci- 
lite la reaction d'hydrolyse. La demandsresse a mis au point un 
procede original d'hydrolyse de nitrile qui consiste a ajouter a 

30 1' equivalent de nitrile, 1 equivalent de chlorure cuivrique et a 
effectuer la reaction dans une solution aqueuse d' hydroxyde de 
metal alcalin a pH = 10 et ce, de preference, a temperature ambi- 
ante. A nouveau, il est souvent avantageux d' effectuer la reaction 
d'hydrolyse a une temperature comprise entre la temperature normale 

35 et la temperature de reflux du melange reactionnel. 

Une autre methode d'hydrolyse basique tres classique de nitriles se 
deroule en utilisant de I 'hydroxyde de metal alcalin, de preference 
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de i'hydroxyde de potassium, dans le t-butanol. 

c) - conversion d'un ester en amide. 

L'aminolyse d'un ester se fait classiquement soit 
* dans 1'eau, soit- dans un solvant organique inerte. Comme exemple de 
D solvant -tilisable , on peut citer un hydrocarbure aromatique ccmme 
Le benzene ou le toluene; un hydrocarbure aliphatique comme 1'hexa- 
ne ou l f ether de pecrole, un hydrocarbure halogeae comme le dichlo- 
romethane ou le chloroforme. 

La presence de base forte peut etre indispensable dans le cas de 
10 reaction avec des amines peu basiques ou steriquement encombrees. 

La reaction ci-dessus peut etre conduite a une temperature comprise 
entre la temperature ambiante et la temperature de reflux du sol- 
vant. 

d) - conversion d'une amidine en amide. 

13 Cette reaction se fait principalement par hydrolyse 

acide ea milieu aqueux ou alcoolique. L'acide peut etre inorganique 
comme l'acide chlorhydrique ou l'acide sulfurique ou organique 
comme l'acide acetique. Cette reaction se produit a une temperature 
comprise entre la temperature ambiante et la temperature de reflux 

20 du melange reactionnel . 

Lorsque le groupe Z de la formule generale represente un precurseur 
d' acide carboxylique , la transformation en acide carboxylique est 
conduite soit dans l'eau, soit dans un solvant organique inerte ea 
presence d' acide. Par un solvant organique inerte, on entead un 

25 solvant comme un hydrocarbure aromatique ou aliphatique, chlore ou 
non comme, par exemple, le benzene, le toluene, le chloroforme, le 
dichloromethane ou un ether comme 1' ether diethylique, le tetrahy- 
drofuraane ou le dioxanae. 

Comme acide, on utilise generalement un acide mineral comme les 
30 hydracides halogenes, l'acide sulfurique, concentre ou dilue, 
l'acide nitrique, concentre ou dilue, l'acide phosphorique ou un 
acide organique comme l'acide acetique. La temperature de la re- 
action est comprise entre 0°C et 150°C et, de preference, entre 50 
et I00°C. 

35 Dans certains cas, il peut etre avantageux de ne pas effectuer la 






12 



0 



trans forma ci on directe de Z en amide (-C 




R ) mais de trans- 



former une valeur de Z en une autre avant d'engendrer La fonction 
amide. Les procedes permettant ces transformations sont bien connus 
de la litterature et nous les passerons rapidement en revue, 
transformation d ' un acide en ester et vice versa. 

L ' es terif ica tion d ' un acide est une reaction tres generale qui 
peut se produire de multiples f aqons . Classiquement , l f acide et 
l'alcool sont mis en reaction en presence d 1 un catalyseur acide 
comme de 1' acide chlorhydrique ou de 1' acide sulfurique ou de 
1 ' acide p- toluenesulf onique . Cette reaction se fait avantageuse- 
ment dans des conditions anhydres et 1 1 un des reactifs est 
engage en large exces. Le solvant peut etre soit un des reac- 
tifs, soit un solvant organique inerte comme les hydrocarbures 
chlores tels que le chloroforme ou le tetrachlorure de carbone 
ou un hydrocarbure aromatique ou aLiphatique comme le benzene, 
le toluene ou 1' ether de petrole. La temperature est comprise 
entre la temperature normale et la temperature de reflux du 
melange reactioanel. 

Une autre faqon de "proceder consiste a distiller l'eau des sa 
formation en utilisant un appareil approprie. Les conditions de 
reaction sont identiques a celles decrites ci-dessus a 1' excep- 
tion du fait qu'un des reactifs ne doit pas etre engage en large 
exces. 

L'hydrolyse de l f ester se fait dans des conditions sirnilaires a 
la reaction d f esterif ication mais, dans ce cas, 1 ' un des reac- 
tifs, en 1* occurence l'eau, est engage en tres large exces. Les 
conditions de catalyse et de temperature sont les mercies que pour 
1 ' es terif ica tion . 

transformation d ' un nitrile en ester. 

La transformation d ' un nitrile en ester se fait en opposant le 
nitrile a un alcool en milieu acide. Beaucoup de catalyseurs ont 
ete deceits comme 1* acide chlorhydrique, 1' acide bromhydrique 
1* acide iodhydrique , 1' acide sulfurique, 1* acide p- to iueuesui f o- 
nique ou 1' acide naphtalenesui f onique . L'alcool peut etre utili- 



se comme solvant ou tout autre solvant organique inerte comme 
les hydroca rbures chlores ou les hydroca rbures aliphatiques ou 
a rcmat. iques . La reaction se deroule a une temperature comprise 
entre la .. tempera ture nortnale et la temperature, de reflux du 
solvant . 

II se forme ainsi un iminoether intermediaire qui est converti 
en ester par hydrolyse. 
transformation d ' un nitrile en acide. 

L ! hydrolyse d'un nitrile en acide carboxylique se fait en milieu 
acide ou en milieu basique. Comme acide, on utilise generalement 
un hydracide halogene comme 1' acide chlorhydrique ou l'acide 
brocihydrique ou un oxacide comme l'acide sulfurique ou l'acide 
nitrique. Comme base, on emploie un hydroxyde de metal alcalin 
comme 1' hydroxyde de sodium ou 1' hydroxyde de potassium. Cette 
hydrolyse se produit dans I'eau et a reflux durant plusieurs 
heures . 

transformation d 1 un nitrile en amidine. 

La conversion d 1 un . nitrile en amidine se fait en mettant en 
reaction le nitrile avec une amine. II est souvent avantageux 
d'activer un des reactifs de faqon a obtenir 1'amidine avec un 
meilleur rendement. Une forme activee de nitrile peut etre un 
iminoether ou encore un iminohalogenure. L' amine peut etre 
activee sous forme de sel avec un metal alcalin ou a lea lino- ter- 
reux. Dans ces conditions, les amidines sont obtenues avec de 
bons rendements . 

Pour une meilleure comprehension du procede, les 

principales voies d'acces aux derives II seront decrites ci-apres. 

I. SYTTKESE DU COMPOSE II. 

1. Le derive II peut etre obtenu aux depens du produit III par 
alkylatioa ou acylation. 

Rl x 

R - XK - CH - 2 > 

I 

R 2 

III II 
R, R et R 7 ont ete definis precedemnient cependant, dans ce cas, R 



-CH-Z 

i 

R, 



ne rcprssente pas de I'hydrogene. X represente un bon nucleofuge 
conime un halogene, tel que le chlore, le brome ou I'iode, un grou- 
pement tosyLe ou mesyle ou un groupement acyloxy. 

La reaction peut etre effectuee dans un solvant organique tel que 
le chioroforme, le dichlo rome thane , dans un alcool tel que le 
methanol ou l'ethanol, dans un hydrocarbure sature ou aromatique tel 
que 1'ether de petrole, le benzene, le toluene. 

La reaction se deroule soit a temperature ambiante ou a une tempe- 
rature- comprise entre 0°C et la temperature de reflux du solvant. 
Avantageusement, la reaction peut etre effectuee en presence de 
base organique telle que la trie thylamine , la pyridine ou la :J-di- 
me thy lanilice ou de base minerale telle que les hydroxydes, les 
carbonates et les bicarbonates de metaux alcalins ou alca lino- te r- 
reux ou de chaux finement pulverisee. 

Une variante de ce procede est illustree ci-des- 

sous : 

R. R 
\ \ 

N - H + X - CH - Z > N - CH - 2 

/ 1 / i 

R l R 2 R l R 2 

On constatera que la reaction ci-dessus et la reaction precedente 
sont 2 reactions d ' alky lation ou d'acylation d ' urie amine secondaire 
en amine tertiaire. II" va de soi que les conditions opera toires 
pour ces 2 reactions sont tout a fait comparables. 

Si, dans le produit de l'invention desire, R et 
representent un radical alkyle et si le substituant R^ a ete intro- 
duit par acylation de 1 1 amine , il faut reduire 1 ' amide fomiee en 
amine. De nombreux precedes sont decrits pour effectuer une telle 
reduction; mentionnons , a titre d'exemple, 1 ' hydrogena tion en 
presence de nickel de Raney ou de chromite cuivrique dans des 
solvants inertes comme les alcools inferieurs tels que le methanol 
ou l'ethanol ou encore I'acide acetique; la reduction par l'hydrure 
de lithium et d' aluminium dans des ethers comme l f ether diethyli- 
que, le te trahydro f uranne ou le dioxanne. 

II est evident que d3ns le choix des conditions de 
reduction, il faut tenir compte qu'il faut preserver la fonctionna- 
iite du groupe Z. 

2. Une variante valable uniquement lorsque Z represente un groupe 
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nitrile (-CN) peut etre schematisee comnie suit: 

R 

\ 

m 

> 

R 



R 2 CHO + YCN r 



HO-CH-CN. 



IV 



X 

N-CH-CN 

< K 

II 



et R„ 



* 2 " " 9 sont tels que definis ci-dessus et Y represente un 
cation et, est defini plus particul ierement ci-dessous. 

La cyanhydrine IV utilisee comme coreactif peut 
etre synthetisee prea lablement ou foraee in situ au depart d * un 
aldehyde (R 2 "CH0) et d ' un cyanure mineral ou organique comme le 
cyanure de sodium ou de potassium ou le cyanure de trime thylsilyle 
ou encore ua cyanure 4 ' alkyla luminium ou d ' a Iky lammonium . 

La" condensation de 1 ' amine sur la cyanhydrine se 
deroule dans un solvant organique inerte tel que ies hydrocarbures 
chlores comme le chloroforme ou le dichloromethane ou un hydrocar- 
bure aromatique ou aliphatique tel que le benzene, le toluene ou 
1' ether ce petrole ou encore un ether comme I'ether diethylique ou 
le dioxanne. Pour obtenir un bon rendement, il est paxfois avanta- 
geux de travailler a une temperature comprise entre 20°C et 120°C. 

Un acide catalyse la reaction: on choisira par 
exemple un hydracide halogene, comme 1' acide chlorhydrique ou un 
oxacide comme 1' acide sulfurique ou un acide organique comme 1' aci- 
de p- toluenesulf onique . 

La reaction entre un sel d'iminium V et un cyanure 
VI procede de la meme faqon. 



H 



= c c 

X R 



CH - CU 
R- 



hydrolyse 



VI 



R 



R 



/ 



CH - Z 

i 



R, R, , R, et Z sonc tels que definis p re ce a eminent . 

L' addition de cyanure VI sur le sel c'iminium V se deroule dans un 
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solvent organique inerte tel que les hyd roca rbures chlorss comme Le 
chlorof orme ou le dichlorome thane ou un hydrocarbure aromatique ou 
aliphatique comme le benzene, le toluene ou 1* ether de petrole. II 
est avaatageux.de travailler a une temperature .comprise entre 0°C 
et la temperature de reflux du solvant. 

Selon les conditions d'hydrolyse, 2 sera un acide carboxylique , un 
amide, un ester ou une aniidine. 

3. Une troisieme variante qui permet d'acceder au derive II est 
representee par le schema qui suit: 



Base © R \ 

R 9 CH 2 2 > R 2 CHZ > ^ N-pH-Z 

- \ R i R 2- 

N-OAlk II 

VII VIII R^ 

IX 

R, R , R 7 et Z sont tels que definis dans la formule generale et 
dans les procedes ci-dessus tandis que Alk represente un radical 
alkyle inferieur C 1 " C 4« 

Le derive VII est transforme en anion VIII par une base forte dans 
un solvant organique inerte. La base utilisee peut etre un alcoo- 
late, comme le t-butylate de potassium, ou un amidure comme l'aini- 
dure de sodium ou de lithium, ou encore une base complexe , appelee 
communement "base de Caubere" et qui est un melange d'amidure et 
d'alcoolate. Le solvant organique est un hydrocarbure aromatique ou 
aliphatique, comme le benzene, le toluene ou de 1* ether de petrole. 
La temperature de la reaction peut etre comprise entre -20°C et la 
temperature de reflux du solvant selon la reactivite du substrat. 

L ' anion du derive VII est alors mis en presence 
d'un derive O-alkyle de 1 ' hydroxylamine IX de fa<;on a former le 
produit II. Cette reaction de substitution se fait dans un solvant 
organique inerte et a une temperature comprise entre -20°C et la 
temperature de reflux du solvant. 

4. Selon cette fa^on de proceder, valable uniquement dans le cas ou 
2 represente le groupe nitrile (-CM), le derive II est obtenu nux 
uepens d'une enamine X pa r addition d' acide cyanhydrinue . 



R H R . 

3v / ____ \ 

C = C ' R + HCN > / N - CH - Z 

/ \ / / I 

R 10 % R i R , 

X II (Z = CM) 

, R^ et R^ ont les valeurs definies precedemment tandis que 

9, 



^ CH reDrcsente le substituant R„ . 

R io 

L'acide cyar.hydrique peut etre additionne comme tei 
ou syathetise in situ. Cette reaction d'addition se fait dans un 
solvant organique inerte, de preference legerement polaire tel que 
les hydrocarbures chlores comme le chloroforme ou le dichlorome- 
thane ou encore dans 1 ' acetoni trile et a une temperature comprise 
entre la temperature atnbiante et la temperature de reflux du sol- 
vant . 

5. Ce procede consiste en la reduction de la double liaison carbo- 
ne-carbone d ' une Cf-cyaaoenamine XI. 

C = C x R reductio n N - CH - Z 

R 10 < R i * 2 

R l " 

XI II (Z = CN) 

R, R^ et R^ soat tels que definis dans la formule generale et 

\ 

CH represente le substituant 

R x / o 

La reduction de la double liaison carbone-carbone se fait classi- 
quement par hydrogenation en presence d'ua catalyseur appartenant a 
la classe des metaux de transition, de leurs oxydes ou de leurs 
sulfures et sur un support inerte. On peut citer comme catalyseurs 
le nickel de Raney, le platine, 1'oxyde de placine, ou encore le 
palladium sur carbone. La presence de solvant est souhaitee et il 
est choisi parmi les alcools infe rieurs coRime le methanol et l*e- 
thanol ou encore dans le groupe forme par l'acide acetique glacial 
et ses esters simpLes. Cette reduction se fait a la pression ordi- 
naire ou a une pression superieurs a celle-ci. La reduction peut 



encore se iaire par des hydrures comme le borohydrure de sodium, 
a vantageusement en presence d'un acide de Lewis ou par du diborane 
dans des solvants teLs que le methanol, l'ethanol, la diglyme , le 
te trahydrofuran'ne ou le dioxanne. . 

Les conditions de reduction doivent etre choisies j udicieusemen t de 
facon a preserver le groupement nitrile. 

Notons enfins que la litterature recente decrit des voies d'acces 
tres generales aux a-cyanoenamines XI. 
II. SYNT>3SE DU COMPOSE III . 

Le reactif II qui sert de point de depart au pre- 
mier procede de synthese des glycinamides de 1' invention peut etre 
obtenu selon diverses voies. 

1. une premiere voie de synthese et sa variante sont a rapprocher 

de l'alkylation ou de l'acylation de 1 1 amine secondaire en amine 

tertiaire decrite dans le paragraphe 1.1. 

RX + H„N-CH - Z > R - NH - CH - Z 

2 f I 
R 2 R 2 

ou 

RJTrf., + X-CH - Z > R - NH - CH - Z 

2 I I 

R, R^ et Z sont definis precedemment tandis que la nature de X a 
ete precisee dans le pro'cede 1.1. 

L'alkylation ou l'acylation d ' une amine primaire en amine secondai- 
re se produisent de la meme faqon et sensiblement dans les mernes 
conditions que l'alkylation et l'acylation d f une amine secondaire 
en amine tertiaire; les conditions expe rimentales decrites dans le 
paragraphe 1.1, peuvent aisement s'appliquer, avec succes , a la 
reaction presentement decrite. 

2. Une variante valable uniquement lorsque Z represente un groupe 
nitrile (-CN) est illustree par le schema suivant : 

r 1 ^2 

r-zko * ycm I ho-ch-cn; > rnh-ck-cn 

2 L i J i 

R 2 R 2 

III 

R et sont tels que definis ci-dessus et V a la meme significa- 

tion que dans le paragraphe 1.2. Ce procede est tres semblable au 
procede decrit sous Le paragraphe 1.2. a la seule difference que 
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1' amine engagee est ici une amine primaire au li'eu d'une amine 
secondaire. Cette seule difference n'est pas critique pour la 
definition des conditions operatoires de sorte que les conditions 
decrites. dans, le paragraphe 1.2. peuvent etre appliquees avec 
succes pour la realisation" du present procede. 

3. Une troisieme voie d'acces au derive III est analogue a celle 
qui a ete decrite dans le paragraphe 1.3. et peut etre libelieede 
la facon suivante: 

Base G 

R CH ? 2 > R CHZ ? RNH - CH - Z 

RNH0A1 k I 

R, R^ et Z sont tels que definis precedemment tandis que Alk a ete 
defini dans le procede 1.3. comme etant un radical alkyle inferieur 

W 

Les exigences tant en solvant qu'en base et qu'en temperature pour 
cette reaction ont ete definies dans le paragraphe 1.3. 

4, Une autre voie d'acces au derive III est caracterisee par la 
formation d'uue imine intermedia i re XII obtenue au depart d'une 
amine et d ' un compose carbonyle XIII. La reduction de 1' imine 
conduit au derive III. 

2 H + ? 

RNH- + 0 = C y ? R - N = C reduction RNTf-CH-Z 

2 \ \ > t 

R 2 R 2 R 2 

XIII XII III 

La condensation entre I 1 amine et le derive carbonyle XIII se fait 

^classiquement dans un solvant organique inerte, de preference non 

miscible a l'eau tel que le benzene ou le toluene. Avan tageusement , 

la reaction est catalysee par un acide organique ou mineral: 

L'acide p- toluenesulf onique est tres couramment utilise pour jouer 

ce role catalytique. L' imine ainsi obtenue est reduite classique- 

ment en amine . 

La reduction se fait en presence d'hydrogene et d ' un catalyseur 
d ' hydrogena tion, comme le platine, l'exyde de platine ou le palla- 
dium sur carbone dans uti solvant comme le methanol, l'ethanol, 
l'acetate d'ethyle ou l'acide acetique glacial et cela, a la pres- 
sion ordinaire et plus avantageusemen t a pression plus e levee soit 
encore par un hydrure de metal alcaiin comme le borohydrure de 
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sodium dans un solvant comme le metuaaol ou 1'hydriire d'alumiaium 
ec de lithium dans un solvant comme 1 'ether ou le tet rahydro f urau- 
ne . 

II va de soi que la methode de. reduction de 1'imine sera choisie de 
facon a garder intacte la fonctionnali te du groupe 2. En choisis- 
sant dizferemment les reactifs, on peut ecrire une variante de ce 
procede qui permet d'arriver au produit III en passant par des 
intermediaires porteurs des memes fonctions chimiques que ci-des- 
sus . 

z > 

/ z » 

XV 



^7 

XI\ 



CH 
I 

R 2 



X C = N - CH 

7 R 2 
XVI 



reduction 



R. 

o. 

^CH-NH -CH - Z 

R^ et Z possedent les significations donnees p recedemment tandis 

que les groupements R^ et R^ possedent des valeurs telles que 

R. 



/ 



CH est equivalent a R. 



La condensation du derive carbonyle XIV sur 1' amine XV et la re- 
duction de 1 ' imine XVI se font dans les conditions decrites ci-des- 



5. Selon cette voie de synthese, valable uniquement lorsque Z 
30 represente un groupe carboxylique (-CC0H) , un derive de la crea- 
tinine XVII est mis en presence d ' un aldehyde XVIII, le produit XIX 
ainsi obtenu est ensuite reduit et hydrolyse en derive III 
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\ 

in ( z = cook) 

x:< 



Dans ce schema, R, R 2 et Z possedeat les valeurs definies prececem- 
ment tandis que le substituant R 3 CH 2 possede les valeurs da radical 
V 

La condensation de 1' aldehyde XVIII sur le compose heterocyciique 
XVII se fait dans un solvant organique inerte tel que les hydrocar- 
bures chlores comme le chloroforme ou le dichlorome thane , les 
alcools inferieurs comme le methanol ou I'ethanol; les hydrocarbu- 
res aromatiques ou aliphatiques comrae le benzene, le toluene ou 
1* ether de petrole, les ethers aliphatiques ou cycliques ou encore 
le dimethylf ormamide . 

La temperature de la reaction peut etre choisie dans une large 
gamme de temperatures mais ou conduit normalement cette reaction a 
une temperature comprise entre la temperature ordinaire et 1C0°C. 
La presence de base est indispensable au deroulement de la reac- 
tion. La base peut etre une base minerale comme les aydroxydes de 
metaux alcalins ou a lcalino- te r reux ou or-anique comme la pyri- 
dine, la triethyiamine ou le sel d*un acide carboxylique cerKne 
I'acetate de sodium. 

La reduction de la double liaison ca rbone-ca rbone du compose MIX se 
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fait classiquement par hyd rogena tion en presence d ' un catalyseur 
appartsnaut a la classe des metaux de transition, de leurs oxydes 
ou de leurs sulfures et sur un support inerte. On peut citer comme 
catalyseurs le- nickel de Raney, le platine,. l'oxyde de.placine, ou 
encore le palladium sur carbone. La presence de solvant est sou- 
haitee et il est choisi parmi les alcools inferieurs comme le 
methanol ou 1'ethanol ou encore dans le groupe forme par 1'acide 
acetique glacial et ses esters simples. Cette reduction se fait a, 
la pression ordinaire ou a une pression superieure. La reduction 
peut encore se faire par des hydrures comme le borohydrure de 
sodium, avantageusemen t en presence d ' un acide de Lewis ou par du 
diborane dans des solvants tels que le methanol, 1'ethanol, le 
diglyme, le tetrahydrof uranne ou le dioxanne. 

L'hydrolyse du derive XX se produit en milieu aqueux ou dans un 
solvant organique inerte. La presence d'acide est indispensable 
pour mener a bien cette reaction. L' acide peut etre mineral comme 
1' acide chlo rhydrique ou 1'acide sulfurique ou organique comme 
I 1 acide acetique ou 1'acide p- to luenesulf onique . 

En changeant 1 ' he te rocycle de depart, on peut arriver au derive III 
en gardaat la sequence de reaction et les conditions exper imenta- 
les. On peut ainsi partir d ' une hydaatoine XXI, d ' une thiohydanto i- 
ne XXII, c' une dioxopip'erazine XXIII ou d ' une 2- thiono-5-oxo- thia- 
zolidine XXIV. 



3 - f ! 
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XXI XXII xxn t xxiv 

6. Une autre voie d'acces au produit III, egalement valable unique- 
ment lorsque Z represente un groupe carboxylique (-COOH) met en 
oeuvre une amine et un aldehyde a-carbonyle XXV selon le schema: 
0 0 

RNH_ + R 0 C-C:-H > R-NTf-CH-COOH 

- 2 2 I 

R 2 

XXV III 



L f amino Lion oxydo- reduc t rice du compose glyoxalique XXV se fail 
soit eti solution aqueuse, soit dans un solvant organique inerte 
choisi, par exemple, parmi les hydroca rbures chlores comme le 
chloroforme ou le dichlorome thane ou parmi les alcools inferieiirs 
comme le methanol ou l'ethanol ou encore parmi les hydroca rbures 
aromaticues ou aliphatiques comme le benzene, le toluene ou I'ether 
de petrole. La reaction s'effectue gene r3 lenient a une temperature 
comprise entre la temperature normale et la temperature de reflux 
du solvaat. 

Avantageusement , un thiol (R'SH) sera introduit dans le melange 
reactionnel comme catalyseur (R* represents un radical alkyle 
inferieur C^-C^ ou un noyau phenyle) . 
Procede B . 

Ce procede consiste en 1 1 hydrogenolyse d ' une sydnonimine XXVI selon 
le schema de reaction decrit ci-dessous: 

R R 0 

ri — c O o 
I ■ I W W H ? /cat ° * 3 



N C R . > R«H - CH - C 



XXVI 



R possede la signification donnee precedemment et W represente un 
anion tel qu'un halogenure, un sulfate, un nitrate, un phosphate ou 
un anion derive d'un radical organique tel qu ! ua acetate. 
La sydnonimine est synthetisee selon les precedes bien documented 
dans la litterature: son hydrogenolyse mene a un 2-3minoace tamide . 
Le catalyseur utilise peut etre du palladium sur charbon actif, uu 
nicel, de l'oxyde de platine. D ' une facon generate, le catalyseur 
appartient au groupe des metaux de transition, a ieurs oxydes ou a 
leurs sulfures. 

Le solvant de la reaction peut etre a van 32 us erne nc le methanol, 
l'etaanol, I'ether de petrole ou uu solvant organique oueiconaue 
qui soit inerte dans les conditions de la reaction. La reaction se 
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derouie hab i tuellemen t a temperacure ambiantc mais* la temperature 
peut etre adaptee a la reactivice de la molecule soit en l'dlcvant, 
soic en la diminuant. 
Frocede C . 

Selon ce precede, un aldehyde et une amine sont opposes a un isoni- 
trile XXVII en presence d f un acide ca rboxylique . 



R 7 CK0 + 



R.N- = C 



XXVII 



0 

j N-CH-C-NHR,, 
/ » 3 



R, Rj, R ? et R^ soat tels que definis precedemment . 

La condensation de 1 ' amine sur 1* aldehyde se fait dans les memes 
conditions generales que pour la syntaese des imines . Ces condi- 
tions ont ete decrites dans le paragraphe II. 4. 

L'addition de l'isonitrile se fait dans un solvant organique inerte 
comme les hydrocarbures aromatiques ou aliphatiques comme le ben- 
zene, le toluene ou 1' ether de petrole ou comme les hydrocarbures 
chlores comme le chioroforme ou le dichlorome thane ou comme les 
ethers, cycliques ou aoa. 

La temperature a laquelle se derouie la reaction est adaptee a la 
reactivite des reactif s : si la reaction est fortement exothermique , 
il peut etre utile de refroidir le melange reactionnel dans un bain 
de glace ou dans un bain refrigerant a base, par exemple , de carbo- 
glace; si, par contre, la reaction est tres lente , il peut etre 
necessaire d'augmenter la temperature jusqu'au reflux. 
Uae variante de ce procede consiste a mettre d'abord en reaction 
1' aldehyde et l'isonitrile XXVII puis a ouvrir 1 ' iminooxiranne 
intermediaire XXVIII par 1 f amine : 

N-R„ 



R 7 CH0 +"R N 



XXVII 



Q ' 
XXVIII 



N-H 
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M - CH 



NKR„ 
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La reaction entre L ' aldehyde et I'iscnitrile se deroule de prefe- 
rence a tres basse temperature Centre -30°C et -iOO°C) et est 
avantageusemen t catalysee par un acide de Lewis cotiune , par e:<e:nple , 
l'etherate de BF^ . Un ether, comme 1' ether die thylique , repond bien 
au:< exigences de la reaction. Pour eviter toute trace d'humidite, 
la reaction s'effectue sous atmosphere d'azote ou d'argon. 
L'ouverture de 1 ! immino-oxiranne XXVIII se fait par addition d'ami- 
ne au melange reactionnel a basse temperature puis en elevant 
p rogressivement la temperature jusqu'a la temperature ambiante. 
En utilisant une amine optiquement active pour ouvrir l'iminooxi- 
ranne, il est possible d'obtenir p rer erentiel lement un des enanti- 
omeres de glycinamide avec un rendement optique non negligeable. 
Notons encore que 1 * iminooxiranne XXVIII peut etre synthetise par 
oxydation de la cetenimine XXIX. L' agent oxydant couramment uti- 
lise est. 1' acide m-chloroperbenzo£que (mCPSA) . 

m.CPBA R2 N-R3 

R 2 CH = C = K - R 3 > ~T 

H . 0' 
XXIX XXVIII 

Procede D . 

Selon cette faqon de proceder, une amine secondaire RP^KH est mise 
en reaction avec du glyoxal XXX pour former un glycinamide: 

0 0 R 0 

RR,NH + H-W-H > N-CH.C \ R 

xxx N R 4 

dans lequel R ec R^ sont tels que definis precedemment tandis que 

R^ et R, ont les memes valeurs que R et R . 
3 * i 

Cette reaction procede en 2 temps. II se produit d'abord une reac- 
tion exothermique lors de la mise en contact des reactifs. Par la 
suite, pour obtenir la glycinamide desiree, il faut elever la 
temperature du aielange reactionnel. ou du solide resultant jusque, 
environ !50°C, a vantageusement , jusqu'a la temperature de reflux. 
Cette reaction se deroule sans solvant ou dans un solvant organique 
inerte comme les uycroca rbu res aromacicues ou aiiphatiques conune le 
benzene, le toluene, ou 1 : echer de petrole, ou encore dans des 
solvants chlores comme le chloroforme ou le tetrachloride de carbo- 



ne . Si I'emploi d'une base s ' impose , une base minerals sera ce 
preference utilisee comme les hydroxydes ou les oxydes de metaux 
alcaLins ou alcalino- terreux comme la chaux vive ou 1 1 hydro xyde de 
sodium, ou encore un carbonate comme le carbonate de potassium. 
Ci-apres sont donnes des exemples detailles de preparation de 
quelques derives de glyciuamide suivant l f invention. 

Ces exemples ont surtout pour but d'ilius'trer davantage les carac- 
teristiques pa rticul ieres des procedes suivant 1' invention. 
Exemola I . 

Synthese de 2-n . octadecylaminoace tamide . 

0. NaHCO 



CH 3 -(CK 2 ) 17 -NH 2 + C1CH 2 -C ^ 



3 



CH 3 -(CH 2 ) 17 -NH-CH 2 -C ^ 



KH 2 



Dans un erlenmeyer de 500 ml muni d * un refrigerant 
ec d'un agitateur magnetique, on melange a temperature de charcibre 
21 ,'6 g d'octadecylamine (0,08 mole), 7,43 g de chloroacetamide 
(0,03 mole) et 7,4 g de bicarbonate de sodium dans 350 ml d'etha- 
nol. Ce melange est porte au reflux pendant 16 heures. Apres re- 
froidissement de la solution, on filtre le solide et on evapore la 
solution. Le residu de 1 ' evapo ra tion ainsi que le solide filtre 
precedernment sont reunis et recris ta llises dans le cyclohexane. Une 
sublimation a 120-140° sous 5.10 mmHg suivie d'une nouvelle 
recris tallisation dans le cyclohexane permet d'obtenir un produit 
analyticuement pur. 
F(°C) 102,5 - 103,5° 

Analyse C H N 

% calcule 73,56 12,96 8,57 

% trouve 73,4 12,7 8,55 

Exerr.ple 2 . 

Synthase de 2-n . hexy laminoacs tamide . 

0 NaHCO 0 
CH 3 -(CH,) 5 -MH, + C1-CH 2 C ^ > CHy (CH 2 ) . -l-TH-CH^C ' ^ 

Dans un erlenmever de 500 ml muni d'un refrigerant 
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et d ' an agitatcur magnetique, on melange, a tcmpe ra cure de chambrc, 
11 g d : hexylamine (0,11 mole), 10 g de chioroace tamide (0,107 mole) 
et 9,9 g de bicarbonate de sodium (0,1 IS mole) dans 200 .ml d'etha- 
• nol. Ce melange* - es t. porte.au reflux pendant 24 heures . Apres. re- 
D f roidi ssssssnc , on filtre le chlorure de sodium et on le lave avec 
50 ml d ' e thanol . 

Les filtrats reunis sont evapores et le solide blanc obtenu est 
recristallise une fois dans 140 ml de cyclohexane, une fois dans 
120 ml d'acetone, enfin dans un minimum d'acetate d'ethyle. Le 
10 produit ainsi obtenu est sublime a 120° sous 3.10 minHg et recris- 
taliise une nouvelle fois dans 110 ml de cyclohexane. 
F(°C) : 62-63. 

Analyse C H N 

% calcule 60,72 " 11,46 17,71 

15 % trouve 60,60 11,2 17,4 

Exemple 3 . 

Synthese de 5- (carboxamidomethyl)amino-hexanoate de methyle . 

0 0 

]• + /, NaHC03 

II - // 

CR\0C- 'CrO_- NH\C1 + CICh' -C v > 

9Q •> - 2 D J 2 \ 

0 o 
CH 3 -0-C-(CH 2 ) 5 -NTH-CH 2 -C ^ 

^ KH 9 

Dans un erlenmeyer de 250 ml muni d ' un refrigerant 
et d'ua agitateur magnetique, on melange 22 g du chlorhydrate de 
1' ester methylique de l'acide 6-amino capro'ique (0,121 mole) avec 
21 g de bicarbonate de sodium (0,250 mole) dans 200 mi d'isopropa- 
nol. On porte ce melange au reflux pendant 1 heure et on y ajoute 
alors 11,22 g de chlo roacetamide (0,120 mole) a temperature de 
chambre. On agite la suspension pendant 4 jours a temperature 
normale, on filtre le precipite obtenu, on le lave avec 50 ml 
d'ethanol bouillant et on evapore les filtrats reunis. Le residu 
est chromatographic sur 1000 g de silice en eluant avec un melange 
methanol-ether (4/6). Le produit est collecce entrs la 25eme et la 
5Seme fraction de 50 ml. II est finalement purifie par dissolution 
dans 1 ' isop ropanol et saturation de la solution ainsi obtenuc par 
1'HCl. Une recris ta llisa tion supp Umen tai re dans 1 ' isopropano 1 
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donne un produit ana ly c iquetnen t pur. 
F (°C) : 160. 

Analyse C H M 

% calcule 45,28 3,02 11,73 

% trouve 45,00 3,05 11,73 

Exemple 4 . 

a) Syn these du docecylaminoaceconitrile . 

C, -K^.-VH- + HO-CH -CN — > C H NH-CH -CN 

Dans un ballon de 500 ml muni d ' un agitate ur magne- 
tique , en melange, a temperature de chambre, 4,56 g d ' hydroxyace to- 
nitrile (0,08 mole) avec 16,3 g de docecylamine (0,088 mole) dans 
250 ml de methanol. On laisse reposer le melange l6heures a tempe- 
rature normale et an evapore le methanol. Le liquide obtenu est 

_ 2 

distille sous 10 mm de mercure. La fraction distillant entre 106 
et 116° cristallise apres refroidis sement . 
F C°C) : 23-29. 

b ) Synthase de 2-n . dodecylaminoace tamide . 

H 2 S °4 /? 

C 12 H 25- NH - CH 2" CN > C 12 H 25 NTH ' CH 2- l \ 

A N r H 2 

15,2 g de dodecylamino cetonitrile (0,068 mole), dissous dans 20 ml 

d'ethanol, sont a j outes" goutte a goutte a 2,5 ml d'H^SO^ dans 25 ml 

d'ethanol refroidis dans la glace. Le precxpite blanc qui se forme 

est file re et seche (19 g d ' hydrogenosulf a te de dodecylamino aceto- 

nitrile). Ce produit est ajoute petit a petit dans un ballon de 

250 ml a 60 cc d'H^SO, . Cette solution est portee a 100° pendant 

1,30 h. Apres refroidis sement , elle est ajoutee goutte a goutte a 

400 ml d'ethanol refroidis dans la glace. Le precipite blanc qui se 

forme est filtre et recristallise dans I'ethanol. 

F (°C) : 190° (Dec. ) . 

Analyse C H N 

% calcule 49,23 9,47 3,22 

% trouve 49,30 9,55 8,15 

Exemp Le 5 . 

a ) Synchese de 1 ! hexylarninoace toni t rile . ^ 

C.H_:;H, + HO-CK -CN > C .H.^H-CH- + H o 0 ' *' 

o lo 2 2 o to 2 ^ 2 

On melange, dans un ballon de 100 ml, 5,7 g d'hy- 
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droxyacetoni triie (0,1 mole) avec li g d ' hexyiamine (0,11 mole) 
dissous dans 10 ml de MeOH. La temperature s'eleve rapidemenc 
pendant le melange. On laisse repose: la solution pendant 24 lieu- 
res. On evapore le MeOH et le liquide obtenu est distille a 72° 
sous 0 . S mm Hg . 

b) Syn these de 2 . -n . hexy larninoace tamice . 

11,2 g d ' hexy larninoace toni t rile (0,081 mole) sont 
ajoutes goutte a goutte a 30 ml d'H^SO^ cc dilue dans 30 ml d'etha- 
nol refroidi dans la glace. Des la fin de 1'addition, l'ethanol est 
evapore et 40 ml d'H^SO^ sont ajoutes au solide blanc obtenu. Cette 
solution est chauffee pendant 1 heure a 100°C, elle est ensuite 
refroicie et ajoutee goutte a goutte a 200 ml d'ethanol filtre et 
lave avec 50 ml d'ethanol. 
F (°C) : 151-152. 
15 Analyse C H N 

% calcule 37,49 7,87 10,93 

% trouve 37,80 7,80 10,90 

Exemple 6 . 

a ) Synthese du 2- (n . pentylamino) -butyroni t rile . 

C.H, ,-N*H- + KCK + C^K.CHO > C.H, , Ntt-Cii-CN ' 

o 1 1 2 2^ oil 

Dans un- ballon de 250 ml muni d 1 un barreau magne- 
tique, on dissout 35 g de Na2S20» dans 95 ml d'eau. Cette solution 
refroidie dans la glace est additionr.ee de 14,9 ml de propionalde- 

25 hyde (0,2 mole) et l'on agite a 0°C cette nouvelle solution pendant 
2 heures . II se forme un tres leger precipite. On laisse revenir la 
solution a temperature de chambre avant d'ajouter goutte a goutte 
23,9 ml d ' amylamine (0,2 mole). On laisse reagir pendant 2 heures 
et l'on additionne en une fois 13 g de KCM (0,2 mole). Apres 24 

20 heures de reaction, a temperature de chambre, on sature la solution 
avec du .VaCl et on extrait a 1' ether. La phase etherse est sechee 
sur MgSO^ et additionnee d'une solution d'HCl dans 1'ether. Le 
precipits qui se forme est filtre et seche. 
F (°C). : 104-105. 

35 



b ) Syn these de 2- (n . peaty Lam i no) -butyrsmi de . 

^2 H 5 HC1 ° 

C.H, "ffl-CH-CN > C.H. , -^-CH-C-NH, 

oil D i 1 \ 2 

C 2 H 5 

Dans un ballon de 50 ml, muni d ' un barreau magne- 

tique et refroidi dans la glace, on ajoute 1,9 g (0,01 mole) de 

2- (n . pentylamino) -valeroni trile a 17 ml d'HCl concentre. Lorsque le 

solide est completement dissous , la solution est sotckee au frigo 

pendant 24 heures. L'acide chlorhydrique est alors evapore- au moyen 

d' un evaporateur rotatif et la solution est neutralisee au moyen 

d'une solution de NaOH 1 N. A pH = 6, on lave plusieurs fois la 

solution par du benzene- A pH = 11-12, on extrait la solution par 

de 1' ether; les extraits etheres sont reunis, seches sur MgSO et 

. -2 ^ 

evapores. Le residu obtenu est sublime a 70°C sous 2.10 mm Hg . 
F (°C) = 55-59. 

Analyse C H N 

% calcule 62,75 11,70 16,26 

% trouve 62,7 11,65 16,05 

Exemple 7 . 

Synthese de 2- (N-n. hexyl ~N-me thylamino ) acetamide . 

0 0 
C 6 H 13 ira-CH 2 -C^ + - CH 3 I > C 6 H 13 N-CH 2 -C ^ 

N m ch 3 nh 2 

Dans un ballon de 100 ml, on melange 7,9 g (0,05 mole) de 2-n.hexy- 
lamino)ace tamide et 7,8 g (0,055 mole) d'iodure de methyle dans 
50 ml de methanol. Cette solution est abandoanee pendant 1 mois a 
temperature de chambre, elle est alors evaporee. Le residu est 
dissous dans une solution de NaOH IN jusqu'a pH basique et extrait 
a 1' ether. La phase etheree est sechee sur MgSO^ et evaporee. Le 
solide obtenu est chromatographic sur une colonne de SiO^ en eluant 
avec un melange benzene-me th3nol (7:3). On obtient ain»i le produit 
desire. 
F (°C) = Si-65 

Analyse C H N 

% calcule 62,75 11,70 16,26 

"% trouve .63,10 11,32 16,12 
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:hese de 2- (M- benzoyl -M-n . hexyl) aminoace tamide-. 



0 C.H. 

N\ S O ^ 

C 6 K 13 NH-C V C^ . ♦(OVc( E^. -C 6 H t3 lr-CH 2 -£.«f 2 

5 NH ? N / 

Dans un ballon de 250 ml a 3 cols munis d'un bar- 
reau magnetique, d'un the rmome t re , d'ane ampoule a brome et d'un 
refrigerant surmonte d'un tube a chlorure de calcium, on melange 
100 ml- de chloroforme, 6,23 g (0,04 mole) de 2- (n . hexylamino )ace ta- 

10 mide et 3 ml (0,055 mole) de t riethylamine . 

A cette solution refroidie a 10°, on ajoute, goutte a goutte, 
5,1 ml (0,044 mole) de chlorure de benzoyle dissous dans 10 ml de 
chloroforme. Le melange reactionnel est porte au reflux pendant 20 
heures , refroidi et lave 3fois par HC1 1 N, une fois par de l'eau, 

15 2 fois par MaOH 1 N et 2 fois par de l'eau. La solution chlorofor- 
mique est sechee sur MgSO^ et evaporee, le residu est recris tallise 
dans un melange e the r-pentane puis dans le cyclohexane. 
F (°C) : 97-93. 

Analyse C H 

20 % calcule 68,67 8,45 10,67 

% trouve 63,7- S,25 i0,60 

Exemple 9 . 

Synthese de M-n. hexyl-2(n . hexylamino)ace tamide . 

O 0 
25 C 6 H l3 NH-CH 2 -Q^ + C 6 H lZ m z > C.H^ -C^-C^ 

X ° C 2 H 5 ? - C 6 H 13 
On introduit dans un autoclave, 5,6 g (0,03 mole) 

de l'ester ethylique de I'acide 2- (n . hexy lamino ) acet ique , 15 ml 

(0,1125 mole) de n. hexylamine et 100 ml d'ethanol. Le melange est 

30 chauffe a 120° pendant 40 heures. On evapore alors le solvant et 
l'exces d' amine. Le cesidu est solidifie dans le pentane a basse 
temperature (-80°C) , il est recris tallise 3 fois dans I'hexane puis 
dissous dans de I'ether et additionne d'une solution sacuree d'HCl 
dans 1' ether jusqu'a pH acide. 

35 Le chlorhydrate est recris ta 1 1 ise dans 1 ' isopropanol . 
F (°C) 153-159 



Analyse C H - >f 

% calcule 60,29 11,2 10,04 

% trouve 60,44 11,03 9,92 

Exemple 1 0 • , 

Synthese cie la 2- ( n . hexy lamino) -ace tamide . 

CuCl. O 
2 11 

C,r* NHCH CN + H.O > C A H, -C-NH 

o u 2 2 o ij z z 

Dans un erlenmeyer de 250 ml, on introduit 1 g 
(0,072. mole) de n.hexylamino ace toni tr ile , 1,22 g (0,072 mole) de 
chlorure cuivrique deshydrate et 100 ml d'U^O. On ajoute alors de 
l'ethanol jusqu'a l'obtention d'une phase homogene. Le pH de la 
solution est ajuste a 10 au moyen de NaCH 1 K et on agite le milieu 
reactionnel pendant_ 4 heures a temperature de chambre; un solide 
mauve s' est forme qui est filtre, remis en suspension dans 1 ' am- 
moniaque et extrait au dichlorome thane . La phase organique est 
lavee trois fois a l'eau, seche sur K 7 C0^ et evaporee. Le residu 
est recris tallise dans le cyclohexane. 
F (°C) : 62-63. 
Exemp le 11 . 

5 y n the s e d e N - n . b u ty 1 - 2 - f*X- a c e ty 1 -N ( 4 - p heno xyb u ty 1 )1 aminoisova- 
1 e r amide . 

0 

// 



H 



C,H.-0-(CH^) / ra, + nC,H n N=C + CH.COOH + (CH,) n CH-C. 
6d <: 4 2 t*9 3 j2 \ 

V // 

O D j. + \ \ 

C NH-C,H n 
0 ^ CH 

Dans un ballon de 25 ml a trois cols muni d ' un barreau magnetique, 
d ! un tube a chlorure de calcium et d'une ampoule a brome, on me- 
lange 1,99 g (0,012 mole) de phetioxybuty lamine , 1 g (0,012 mole) de 
n. butyiisoni trile et 0,72 g d'acide acetique dans 5 ml de methanol. 
II se forme un precipice d' acetate de p he no xyb u ty lamine - Cet:e 
suspension refroidie cans un bain de glace est additionnee, sous 
bonne agitation, de 0,S7 g (0,012 mole) d ' isobutyralushyde . 
Lorsque le melange reactionnel est rever.u a temperature de chambre, 
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le precipice est cotnpletement dissous. 

On laisse encore agiter a csmpenture de chambce une nuit (disoa- 
rition complete de l'odeur ca rac teris t ique de 1 ' isoni trile) . On 
evap.ore. alors le .methanol et on reprend . 1..- huile- residuelle dans 20 
ml d'un melange 5/1 hexane/ben.zene . Le solide qui se forme est 
filtre et le filtrat est evapore et distille a 1S5°C sous 4.10~ 2 mm 
Hg. 

Analyse c H N' 

% calcule 69,58 9,45 7 ,7'3 

% trouve 69,15 9,32 7,56 

Exemple 12 . 

Synthese de N-meth yl-N-n. octyl-2- (N-me thvl-M-n , octyl ) aminoace ta- ' 
mi de . 

0 0 o 

2C 8 H 17 NH + H-C-c'-H > CgH^N-CH^cf CH 3 

CH 3 ck 3 " \/ 

C 8 H 17 

Dans un ballon de 25 ml muni d'un barreau magnetique, on melange 
6 g (0,0553 mole) de methyl-n-oc tylamine et 1,57 g (0,0186 mole) 
d'hydrate de glyoxal. Cette solution est agitee pendant 3 heures a 
temperature de chambre. On y ajoute alors 3,9 g de carbonate de 
potassium, on agite cette suspension pendant 10 minutes et on 
filtre. L r huile obtenue est chauffee une heure a 100°C puis dis- 
tillee. La fraction qui distille entre 150 et 157°C/0,03 mmHg est 
dissoute dans 50 ml d'eau acidifiee jusqu'a pH = 1 par de I'acide 
chlorhydrique dilue, et elle est extraite par 2 fois 20 ml d'ether. 
La phase aqueuse est neutralisee, extraite au chloroforme. La phase 
organique est sechee sur K 2 C0 3 et evaporee. Le residu est dissous 
dans 1'ether et acidifie par une solution d'acide chlorhydrique 
d3ns 1* ether. Apres une nuit a -2°C, on obtient un produit blanc 
fondant a 115 - 116°C. 

Analyse c H \' 

% calcule 66,17 11,94 7,72 

Vo trouve 65.7 11,32 7, 70 

Les points de fusion et les soivants de rec ris t a llisa t ion de deri- 
ves prepares suivant 1* invention so:rt repris dans le tableau I 



3S 



w 5 

> w 



o 



5 
I 



I 

•3 
= 

o 

iJ w 
U 



2 
I 

C 



1 t 



5 § 



| 
1 



I i 



2 
3 



=: == = == o , 



5 



5 : i = 



40 



CO —I 











o 














<r 


CvJ 


Osl 






1 


1 


O 


o 


CO 




u 


m 


O 


vC 






Csl 


CM 


-3 





o 



< 

<! 



\ 




rv4 

— N 




















































•Jl 










^ — ' 






















































:j 










O 






u 










±i 






















a 




y — s 






































r 








o 
























'o 








— ) 














> 


















VI 












u 














X 


















—> 




*<u 








- 


*CJ 












✓ — s 
















a 












1 
















o 


— 












CM 






> — ' 




\£3 






1 




CM 


o 






/ — V 






eg 




o 




i— • 






o 


CO 


CM 


CM 


i — 




O 




CM 


o =: 


1 


1 




uO 








CM 




CO 












tn = 


C?\ 


tr> 




i— i 










CM 


CM 







cm =r 







c? 




H 


Z 5 




H 








H 


H 






H 


H 


<V 






H 








H 








H 



( 1) = ilCl (3) = benzoate 

< z > - H 2S0 4 (4) =• n 3 ro 4 




42 



H 






[Vn4 /~^« ^ 


H 


H 






H 


W 






H 


H 






H 


H 


?s 




H 


H 






H 


H 


Co 




H 


H 


53 





43 



Des resultsts pirn rmacologiques et biochimiqu.es de 
composes suivant 1* invention son'c donnes dans le tableau II cgale- 
ment annexe. Dans ce tableau, les numeros donnes dans la colonnc 1 
correspondent aux. numeros de la coloane 1 du tableau I. Les resul- 
tats donnes dans ce tableau doivent s 1 interpreter: de la faqon 
ci-ap res . 

L ? effet anticonvuls ivant est examine vis-a-vis des 
convulsions toniques induites par la bicuculline. Les composes de 
1' invention sont administres par voie orale aux doses de 10 a 100 
mg/kg, chacune a 5 souris, 3 heures avant l f injection intraveineuse 
de bicuculline, k la dose de 0,6 mg/kg. Le nombre de souris prote- 
gees vis-a-vis des convulsions toniques et de la mort est note. Les 
resultats sont donnes sous la forme d ' un score qui represente la 
somme des animaux proteges par des doses de 10 et 100 mg/kg des 
composes. 

Les DL__ sont calculees selon la methode de Licht- 
oO 

field et Wiicoxon (. Pharmacol. Exp. Ther. 96, 99, 1949) et expri- 
mees en mg/kg. Les produits sont administres par voie orale a des 
souris . 

L'effet sur le comportement est etudie en utilisant 
une methode derivee de celle de S. Irwin (Gordon Res. Conf. on 
Medicinal Chem., 133 , -1959). Les substances, suspendues dans un 
mucilage a 1% de gomme adragante, sont administrees par voie orale 
au mo/en d'une sonde intragastrique a des groupes de 5 souris males 
(souche GDI, Charles River, a jeun depuis 18 heures). Si la quan- 
tite disponible de substance le permet, les doses sont 3000, 1000 
et 300 sg/kg. Dans le cas ou cette derniere dose est active, l'ef- 
fet de la drogue est examine a 100, 30, 10 et eventuel lemen t 3 
mg/kg. Le comportement est etudie 2, 4, 6 et 24 heures apres trai- 
tement. L ' observation est prolongee si des symptomes persistent a 
ce moment. Les mortalites sont enregistrees au cours de 14 jours 
qui suiver.t le traitement. Aucun des produits testes n'a induit un 
comportement anormal chez la souris. II faut signaler en particu- 
lier qu'ils sont depourvus d'effets sedatifs. 
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TABLEAU II - RE SUIT AT 5 BIOLOGIOLTS 
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Les substances de 1' invention ont la propriety 
d'inhiber les convulsions induites par la bicuculline chez la 
souris. Cet effet indique que ces substances oat un potc:itiei 
antiepileptique vraisemblableinent en agissant sur le systeme CAB A 
•--En effecy.-Ia : bicucuil ine es t un- antagon'is t'e* specif iqu'e d'u GABa! Par 
ailleurs, l'effet des produits sur l'activite de 1 ' enzyme de syn- 
thase du GABA, la glutamate decarboxylase (GAD) , a ete etudie. 
L'activite de la GAD a ete determinee dans des homogenats de cer- 
veau de rat selon la methode decrite par L. Parker (Methods in 
Eazymology, Ed. S. Fleischer, 1974, Vol. XXXII, part V., p. 779). 
Les^ produits testes sont ajoutes a une concentration finale de 
10 M. Les produits de 1' invention, en general, se sont montres 
actifs dans ce test. Les produits n° 3,3, 17 et 33 sont particuli- 
erement remarquables a cet egard. En general, les produits de 
l'invention augmentent l'activite de la GAD sans modifier l'acti- 
vite de la GABA transaminase (GABA-T) , enzyme de catabolisme du 
GABA, ce qui a comrae consequence, une augmentation des taux de GABA 
au niveau des neurones GAEAergiques . 

Parmi les substances de l 1 invention, le 2-n.pency- 
laminoacetamide ainsi que son chlorhydrate ont ete specia lenient 
etudies. Les resultats sont pa rtiellement fouruis au tableau III. 
Ces produits inhibent les convulsions induites par la bicuculline 
chez la souris; les DE,^ sont respec tivement de 11,2 et 5,74 mg/kg 
p.o. Le chlorhydrate a egalement ete administre par voie intra-vei- 
neuse . Dans ce cas, le DE- 0 est de 2,19 mg/kg. Cette valeur n'est 
pas significativement inferieure au DE_ 0 apres administration 
orale, ce qui indique une excellence resorption intestinal-. Le 
tableau III donne egalement 1' index the rapeutique (DL^/DE.q). Pour 
les composes de 1' invention, cet index therapeut ique est superieur 
a ceux du valproate, de la diphenylhydantoxne et du phenoba rbi to 1 . 
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III. Souris - Convulsions induites par la bicuculline 

(0,6 mg/i:g i . v . ) 
Traitement 3 heures avatit 1* induction des convulsions 

Traitement DL._ DE. rt DL_ /DE_ rt 

2-n . pentylamino-ace tamide 1925 11,2 172 

Ch lor hydrate 2-n . pentylamino- 2240 5, 74 390 
ace tamide 

Na. Valproate 1250 89,1 14 

Na .Diphenylhydantoine * 320 2,63 122 

Na . Phenobarbital 135 2,11 38 

Comme le valproate, le 2-n . pentylaminoace tamide est 
inactif vis-vis-des convulsions a la strychnine. Son action anti- 
convuls ivante ne semble done pas etre medullaire mais centrale. 

D'autre part, le 2-n . pentylaminoacetamide et son 
chlo rhydra te paraissentf agir specif iquement au niveau des recep- 
teurs du GABA . Ceci est indique par les resultats suivants: 

1) sou action antagoniste des convulsions a la bicuculliae peut 
etre surmontee par 1' augmentation des doses de bicuculline; 

2) le 2-n . pentylaminoace tamide n' inhibe que faiblement les* con- 
vulsions au leptazol chez la souris; 

3) le chiorhydrate du 2-n . pentylaminoace tamide n'a pas d'effet sur 
les convusions a la picrotoxine. 

En effet, le leptazol n'agit pas au niveau des recepteurs du GABA 
et la picrotoxine agit sur un site annexe du recepteur GA3A mais 
pas directement sur celui-ci. De plus, le 2-n. pen tylaminoace tamide 
entre en competition avec la bicuculliae, antagoniste specif ique du 
GABA. L* interaction du chiorhydrate de 2-n . pen cy iaminoace tamide 
avec le systeme GABA est confirmee par le fait que, adminstre a 200 
mg/kg p.o. chez le rat, ce produit potentialise de 25% l : activite 
de la GAD sans modifier celle de la GA3A-T; le taux de GABA de La 
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substance noire, structure riche en te rmina i sons GABA ergiques, est 
augmente de 28, 33 et 3S% respec t iveme- t 2, 3 et 4 heures apres le 
t ra i tement . 

. Le. 2-n.heptylaminoacetamide presente la propriete 
de proteger des souris vis-a-vis de'la mort provoquee par leKC\ 
Cette activite s'explique vraisemblablement par un effet sur le 
metabolisme energetique cerebral au cours de 1' anoxic Cet effet 
sur Ie ,-neCaboUsme energetique cerebral a ete confirme pour le 
chlorhydrate de 2-n . pen tylaminoace tamide dans une serie d'expe- 
riences sur 1'anoxie cerebrale provoquee par decapitation chez 
rat. II a ete ainsi montre que ce produit previent pendant les 
premieres secondes d'anoxie 1 * accumulation de lactate dans le 
cerveau . 

D f autre part, le 2-n . pentylaminoacetamide potentia- 
ls lise les effets du 1-tryptophan chez la souris indiquant une faci- 
litation du systeme serotoninergique central et done 1' existence de 
proprietes psychotropes , et en particulier antidepress ives . 

Par ailleurs, le 2-n . oc tylaminoace tamide (50 mg/kg 
i.p.) a ete etudie dans une experience d'evitement passif chez la 
souris oil il a retarde l'extinction du comportement . Ce produit et 
vraisemblablement d'autres composes de l f invention facilitent done 
la retention amnesique. - 

Certains composes de 1' invention inhibent l'agre- 
gation des plaquettes dans le plasma huraain! La mesure de I'inhi- 
25 bition de I'agregation plaquettaire est effectuee selon la methode 
turbidicietrique de G.V.R. Born et M.J. Cross (J. Physiol. 168, 173, 
1973). Le plasma riche en plaquettes est preincube pendant 3 minu- 
tes avant 1 * introduction de 1' agent inducteur, le Trombocax. L ' in- 
hibition de l'amplitude maximale d'agregation est mesuree au inoyen 
30 d'une agregometre "Upchurch" . Dans ce test, les composes 1, 11, 14 
et 18 se sont reveles actifs. 

Ainsi le 2-n . pentylaminoacetamide et son chlorhy- 
drate agissetit sur le systeme GABAergique en favorisant la trans- 
mission GA3A comme il est montre par 1 ' antagonism* ce l : effet de ia 
35 bicuculliM. Cet effet pourrait resulter d'une activation de la 
CAD. Ces produits seraient done specialement indiqaes pour le 
trai tement de l'epilepsie et des dyskiaesies telles que la maladie 
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de Parkinson, syndrome resultant vra isemb lablement- d ' une insutfi- 
sance cu systetne CAB A. L'activite sur le metabolisme energetioue 
cerebral et l'anosic permet egalement d'envisager 1 ' utilisation de 
ce procuit dans les maladies ischerniques cerebrales. De. plus, 
i f "effet: . du- 2-n . octy laminoace tamide dans le test de memoire. et 
1'effet du 2-n . pentylaminoace tamide sur le systeme sero toninergique 
permsttent de proposer comme indications supplementaires pour les 
composes de 1' invention, les troubles mnesiques et certaines af- 
fections psychia triques comme la depression. 

Pour 1 ' adminis tra tion des nouveaux composes de 
1* invention, la dose journaliere sera de 10 mg a 2 grammes, la dose 
unitaire sera de 10 a 300 mg . Etant donne la tres faible toxicite 
des prcduits de 1' invention, les doses citees peuvent etre augmen- 
tees sans danger. 

Les produits de 1' invention peuvent etre utilises 
sous diverses formes galeniques. Les exemples qui suivent ne sont 
pas " lirnitatif s et concernent les formulations galeniques contenant 
un produit actif designe par la lettre A. 

Ce produit actif est forme par un des composes suivants : 
2-n .pentylaminoacetamide , 
2-n . octy laminoace tamide , 

6- (cic3rboxamidomethyl)aminohexanoate de methyle, 
2-n . decylaminoacetamide , 

8- (dicarboxamidoraethyl)amiaooctanoate de methyle, 

2-n. he xy laminoace tamide , 

2- C 2-phenyle thyl) aminoacetamide , 

2-n . octadecen-9-ylaminoacetamide , 

2- (N-carboxami dome thyl -N-n - hexyl ) aminoacetamide , 

2- ( 1 , 1 -dime thy lpropyn- 2 -yl) aminoacetamide , 

N-n - hexy l-N-carboxarnidomethylca rbamate d ' e thyle , 

2-n . pentylaminobutyramide , 

2 - (3-?henyipropyl)atninoace tamide , 

2-octen-7 -y laminoace tamide , 

acide 3-ca rboxamidome thylaminooc tanoique , 

2- (4-pheny Ibutyl ) aminoacetamide , 

N - n - b u ty 1 - 2 - 1 N- a c e t y 1 - N- ( U - p he :io :<y b u ty 1 ) ] a m i n o i s o va 1 e r a mi d e . 
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Comp rimes 

A 300 mg 

amidon Sta-Rx 1500 ISO mg 

phosphate calcique 100 mg 

5 * ■ * a-e r o s i 1 " ' - " * : ■* _ " * • ■ 5 mg 

scearace ae magnesium 15 mg 

A 100 mg 

amidon de tnais 100 mg 

10 lactose 80 mg 

aerosil 5 mg 

talc 5 mg 

stearate de magnesium 10 mg 

1 5 Gelules . 

A 50 mg 

lactose 110- mg 

amidon de mais 20 mg 

gelatine 8 mg 

20 stearate de magnesium 12 mg 

A - 200 mg 

polyvinylpyrrolidone 10 mg 

amidon de mais 100 mg 

25 Cutina KR 10 mg 

Injectable I.M. ou I.V. 

A 100 mg 

chlorure sodique 20 mg 

30 acetate sodique 6 mg 

eau distillee pour injectables ad 5 ml 

Injectable I.M. 

A 2C0 mg 

35 benzoate de benzyle 1 g 

huile pour injection ad 5 ml 




S i ron . 
A 

g 1 vcvrhizina te d 1 amnio niiim 

acide atrique.. 

nipasepc 

saccharose 

arome 

eau ad 

Solute . 
A 

sorbitol 

glycerine 

e s sence d 1 anis 

propylene glycol 

eau demineralisee ad 

Suppositoire . 
A 

buty Ihydroxyanisol 

glycerides semi-synthetiques ad 




5 g 

0,5 g 

0,5 g 

0,1 g 
70 g 

0,1 g 
100 ml 



2 S 
50 g 

10 g 

0,1 g 
10 g 
100 mg 

250 mg 
10 mg 

• J o 



R£ VESICATIONS 

1. Derive de glycinamide de formule generale I: 

R 0 
\ U 

dans laquelle: 

R represente un groupe alkyle lineaire ou ramifie C_-C un erouoe 

o 1 o 

alkenyle lineaire ou ramifie C_ , C 6 , C ? , Cg, C g , C 1Qf C n , C^, 

C 13* C 14' C 15* C 16' C 17 OU C 18' Un groupe alkynyle lineaire ou 
ramifie C^-C^, un groupe acyle lineaire ou ramifie C^-C^g, un 
groupe alkyle lineaire ou ramifie ^"(-jo substitue par un groupe 
phenoxy, par un groupe hydroxyle, par un groupe acetoxy, par un 
groupe carboxyle, par un groupe alkoxycarbonyle lineaire ou ramifie 
C^, C^ , ou C^ , par un groupe carbonyle, par un groupe carboxal- 

dehyde , par un groupe acetal ou cetal, par un ou plusieurs pheny- 
les , par un ou plusieurs phenyles substitues par un atome d f halo- 
gene cotrane le fluor, le chlore ou le brorae, 

represente de l'hydrogene, un groupe alkyle lineaire ou ramifie 

C l' C 2* C 3' C 4' C 5* C 6' C 7* C 8' °9 OU °10' 1111 groupe acyle lineaire 
ou ramifie C^-C^, un groupe benzoyle , un groupe alkoxycarbonyle 
lineaire ou ramifie C^, C^ , C^ , C^ , C_ , C^; C^ ou Cg, un groupe 
carboxamidomethyle , 

represente de l'hydrogene, un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
C l* C 2 0U C 3* un 8 rou P e Phenyle, 

R^ represente de l'hydrogene, un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
C , C^, C 3 , C^, C^ , Cg, C 7 ou Cg, un groupe phenyle, eventuellement 
substitue par un atome d'halogene, tel que le chlore, le fluor ou 
le brome , 

R^ represente de l'hydrogene, un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
C l> C 2« C 3' C 4' C 5' C 6' C 7 OU C 8' 

ainsi que les sels de ce derive formes par des acides nou toxiques 
et pharmaceutiquement utilisables. 

2. Derive suivant la revendication 1, caracterise 
en ce que, dans la formule generale I, R represente un groupe 
alkyle lineaire ou ramifie C 5 , C. , C, , C g , C g , C 1Q , C, 1 ou C un 
groupe alkenyle lineaire ou ramifie ^"^iq* un g rou P e alkynyle 




lineaire ou ramifie C^-C^, un groupe acyle lineaire ou ramifie 

C -C , ou ua groupe alkyle lineaire ou ramifie C C , C , C,, C_ , 

C - , C ou C- , substitue par an ou plusieurs phenyles, par un ou 
o 7 S 

plusieurs phenyles . subs titues . pa r^ un a tome de chlore i_ de fluor ou 

5 de brome, par un groupe phenoxy, par un groupe hydroxyle, par un 

groupe acetoxy, par un groupe carboxyle, par un groupe alkoxycarbo- 

nyle lineaire ou ramifie ^ 1 -C^, par un groupe carbonyle, par un 

groupe carboxaldehyde, par un groupe acetal ou cetal. 

3. Derive suivant la revendica tion 1, caracterise 

10 en ce que, dans la formule generale I, R represente un groupe 

alkyle lineaire ou ramifie C. , C $ , C ? , C g ou C g , un groupe alkenyle 

lineaire ou ramifie c 5 ' c ^f un groupe acyle lineaire ou ramifie 

C^-Cg ou un groupe alkyle lineaire ou ramifie C^, C^, C^, C^, C 5 , 

C t C , C , C a ou C n substitue par un ou plusieurs phenyles, par 
6* 7 ' S 9 10 
15 un ou plusieurs phenyles substitutes par un atome de chlore, de 

fluor ou de brome, par un groupe phenoxy, par un groupe hydroxyle, 

par un groupe acetoxy , par un groupe carboxyle, par un groupe 

alkoxycarbonyle lineaire ou ramifie C^-C^, par un groupe carbonyle, 

par un groupe carboxaldehyde, par un groupe acetal ou cetal. 

20 4. Derive suivant la reveadication 1, caracterise 

en ce que, dans la formule generale I, R represente un groupe 
alkyle lineaire ou ramifie C 5 , C 6> C ? ou C g ou un groupe alkyle 
lineaire ou ramifie C 3 " c 7 substitue par un ou plusieurs phenyles, 
par un ou plusieurs phenyles substitues par un atome de chlore, de 

25 fluor ou de brome, par un groupe phenoxy, par un groupe hydroxyle, 
par un groupe acetoxy, par un groupe carboxyle, par un groupe 
alkoxycarbonyle lineaire ou ramifie C^-C^, par un groupe carbonyle, 
par un groupe carboxaldehyde, par un groupe acetal ou cetal. 

5. Derive suivant la reveadication 1, caracterise 

30 en ce que, dans la formule generale I, R represente un groupe 
alkyle lineaire ou ramifie C g , , Cjq* C h» C 12* C 13" C l4* C 15* 
C^^, ou C lg ou un radical alkenyle lineaire ou ramifie C_ -C n g , 

ou un groupe alkyle C 3 , C 4 , C $ , C g , C ?f C g , C g ou substitue 

par un ou plusieurs phenyles, par un ou plusieurs phenyles* substi- 

35 tues par un atome de chlore, de fluor ou de brome, par un groupe 
phenoxy, par un groupe hydroxyle, par un groupe acetoxy, par un 
groupe carboxyle, par un groupe alkoxycarbonyle lineaire ou ramifie 
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C^-C^, par un groupe carbonyle, par un groupe carboxa Idehyde , par 
un groupe aceul ou cetal. 

6. Derive suivant la revendication 1, caracterise 

en ce, que, dans la formule- .1, R. represente an groupe. alky le , line - 

5 aire ou ramifie C_ , C' , C 0 ou C n ; 

3 o o y 

7. Derive suivant la revendica tion 6, caracterise 
en ce que, dans la formule I, R^ a representent de 1 ' hydrogene . 

8. Derive suivant la revendica tion 1, caracterise 
en ce que, dans la formule I, R represente un groupe alkyle line- 

10 aire ou ramifie C 2~ C 10 SUDStitu ^ P ar un phenyle eventuellement 
substitue lui-meme par un atome de fluor, de brome ou de chlore. 

9. Derive suivant la revendication 1, caracterise 
en ce que, dans la formule I, R represente un groupe alkyle line- 
aire ou ramifie C^, » a substitue par ua groupe alkoxycar- 

15 bonyle C 2> C 3 ou C^. 

10. Derive suivant 1 ' une quelconque des revendica- 
tions 1 a 6, caracterise en ce que, dans la formule generale I, R 
represente un groupe alkyle lineaire ou ramifie substitue par un ou 
plusieurs groupes phenyles, par un ou plusieurs groupes phenyles 

20 substitues par un atome de chlore ou de fluor, par un groupe alko- 
xycarbonyle ou C^. 

11. Derive suivant 1 ' une quelconque des revendica- 
tions 1 a 10, caracterise en ce que, dans la formule generale I, R^ 
represente un groupe alkyle lineaire ou ramifie C^, » ou , 

25 un groupe acyle lineaire ou ramifie C^C^, un groupe alkoxycarbony- 
le , i ou C^, un groupe carboxamidome thyle . 

12. Derive suivant 1 ' une quelconque des revendica- 
tions 1 a 11, caracterise en ce que, dans la formule generale I, 
represente un groupe alkyle ou C^. 

30 13. Derive suivant l'une quelconque des revendica- 

tions 1 a 12, caracterise en ce que, dans la formule geterale I, R^ 
represente un groupe alkyle lineaire ou ramifie C^-C^. 

14, Derive suivant la revendication 1, caracterise 
en ce qu'il est choisi dans le groupe forme par les composes: 

35 2-n. pentylaminoacetamide , 
2-n . octylaminoacetamide , 

6- (dicarboxamidomethyl)arainohexanoa te de methyle, 
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2-n . decylaminoace tamide , 

8- (dica rboxamidomethyl)aminooctanoate de methyle, 
2-n . hexylaminoace tamide , 
.2- (2-phenyle thyl)aminoacec : amide r 
■5" 2-n . oc tadecen-9-ylaminoacetamide , 

2- (N-ca rboxamidomethyl-N- n. hexyl ) aminoace tamide , 
2- C 1 , l-dimethylpropyn-2-yl) aminoace tamide , 
N-n.hexyl-N-carboxamidomethylcarbamate d ' ethyle , 
2-n . pentylaminobutyramide , 
10 2- ( 3 -phenylpropyl) aminoace tamide , 
2-octen-7-ylaminoacetamide , 
acide 8-carboxamidome thylaminooctanoique , 
2- (4-phenylbutyl)aminoacetamide , 

N-butyl-2- [N-acetyl-N- (4-phenoxybutyl) ] aminoisovaleramide . 
15 15. Derive de glycinamide de formule I tel que 

decrit ci-dessus et notamment dans les exemples donnes. 

16. Procede de synthese de derive suivant 1 1 une 

quelconque des revendications 1 a 15, caracterise en ce qu'il 

consiste a convertir une amine tertiaire de formule: 
20 r 

Jf-CH-Z 

/ 1 
H R 2 

en un compose correspondant de formule I, R a R ? ayant les signifi- 
cations doanees ci-dessus, Z representant une fonction transforma- 
25 ble erv uae fonction amide, tel qu'un groupe carboxylique , nitrile, 
ester -COOR^ , dans lequel R^ est un radical alkyle c 1 " c 3 ou un 
radical phenyle substitue de maniere telle qu'il active 1' ester 
vis-a-vis de l'attaque d ' un nucleophile, une fonction amidine du 
NH 

30 type -C S^-xi ua S rou P e anhydride, un halogenure d' acide 



3 

R 



4 



0 

-C ou X represente un halogene, comme le chlore ou le brome, 

35 \ x 

ou un groupe precurseur d' acide carboxylique tel qu'un groupe 
tricaloromethyle ou une oxazoline. 



♦ 



.t 1 
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17- Procede de synthese de derive suivaat l ! une 
quelconque des revendications 1 a 15, caracterise en ce qu'on 
procede a 1 ' hydrogena tion catalytique d ' une sydnonimine selon le 
schema de, rea-ction. suivaat.:, • 
R R„ 



2 



9 I w e 



N C R, H 0 /cat 0 R_ 

X 0 / N > RNH-CH - C - 



10 ^ R 4 R 2 9 R 4 

ou R possede la signification donnee precedemment et W represente 
un anion tel qu'un halogenure, un sulfate, un nitrate, un phosphate 
ou un anion derive d 1 un radical organique tel qu'un acetate. 

18. Procede de synthese de derive suivant l'une 
15 quelconque des revendications 1 a 15 , caracterise en ce qu'on met 

en reaction un aldehyde R^CHO, un isonitrile R 3 N=C et une amine 
RR^^NTC, en presence d ' un acide carboxylique , de maniere a obtenir le 
derive correspondant de la forraule I. 

19. Procede de synthese de derive suivant l'une 
20 quelconque des revendications 1 a 15 , dans lequel R 2 est de 1 ' hy- 

drogene, caracterise en ce qu'on met en reaction une amine secon- 

daire Rf^NH avec du glyoxal suivant le schema: 

0 0 R 0 

it \\ \ J> 

NHRR„ + H-C-C-H > y >f-CH -C^ R. 

1 / 2 \ / 3 

25 R i N \ 

20. Procede de synthese du derive suivant l'une 
quelconque des revendications 1 a 15, tel que decrit ci-dessus . 

21. Composition pharmaceutique , caracterise en ce 
30 qu'elle comprend au moins un des derives de formule I ou un de ses 

sels, associe a un ou des excipients phannaceutiquement appropries 
ou eventuellement a d'autres agents therapeutiques . 

22. Composition suivant la revendica tion 21, carac- 
terisee en ce qu'elle se presente sous forme de dragees , comprimes, 

35 gelules, tablettes, granules, capsules, solutions, sirops, emul- 
sions ou suspensions contenant des additifs ou excipients classi- 
ques en pharraacie galenique. 
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23. Composition suivant la revendica tion 22, carac- 
terisee en ce qu'elle comprend au moins un des derives de formule I 
en solution notamment dans de l'eau sterile ou dans une huile comme 
l!huile d'arachide ou 1 ' olea te^ d r ethyle . . - . ; _ . 

24.. Composition' pha rmaceutique telle que decrite 

ci-dessus . 

25. Procede d ' utilisa tion des derives de formule I, 
caracterise en ce qu'on les administre a des doses journalieres de 
10 mg a 2000 mg par voie orale et de 10 mg a 200 mg par voie paren- 
terale . 

26. Procede d ' utilisation des derives suivant la 
formule I, dans le traitement des diverses formes d'epilepsie, dans 
le traitement des dyskinesies telles que la maladie de Parkinson, 
dans le traitement des troubles psychiques tels que la depression 
et dans le traitement des troubles de la memoire. 

Bruxe lies, le .^(^ -^-^"^-^Uu: ^ ^<5o 
P. Pon de : M Continental Pharma" 
P. Pon du : Bureau GEVERS S.A. 



